







Anesthetic efficacy of levobupivacaine on the tooth pulp of rats
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0．5 1 1．5 2 2．5 3 4 5 6 7 8 9 10
Sal匝e（n＝6） 100 90±6 94±2 101±5101±4101±4 104±3103±8 100±598±3 96±4102±10101±5 104±6 97±5
2％Lidocaine－A
i1／80，000）
100 85±9 72±8＊71±7＊ 60±6＊ 58±7＊ 55±5＊ 53±5＊ 53±5＊ 54±5＊ 53±5＊56±6＊ 55±6＊ 58±7＊ 56±6＊
2％Lidocaille100 120圭6 114±9124±8134±7＊135±9＊ 132±7＊125±8117±11 113±11 109±12114±16 104±12 105±13 101±13
0，125％
kevobupivacaine100 64±6＊ 66±5＊65±7＊ 72±9＊ 73±7＊ 76±8＊ 74±7＊78±8 77±8＊ 78±9＊78圭9＊ 78±9＊ 79±9＊82±11
0．25％
kevobupivacaine100 75±9＊ 78±8＊77±7＊ 78±5＊78±6＊ 77±6＊ 78±7＊ 77±3＊ 77±3＊ 79±4＊84±6＊ 76±4＊ 79±6＊ 75±4＊
0．5％
kevobupivacaine100 91±11 85±1279±9＊ 79±9＊ 80±8＊ 76±6＊76±7＊ 75±8＊ 77±8＊82±1076±9＊ 73±8＊ 77±9＊ 77±9＊
0．75％
kevobupivacaine100 82±10 85±6 100±6 112±5 113±7 111±7 109±5 107±6 101±6 94±893± 92±11 91±14 91±14
1．0％
kevobupivaca㎞e
100 97±10103±10 112±11 112±12 114±12 116±14 114±12 110±13 115±14 111±15116±15 109±13 104± 4104±14
The　blood　flow　fluctuated　sligh七ly　in　physiological　saline　group．　The　blood　flow　was　signi丘cantly　decreased　by　the　injection　of
2％1idocaine－A，0．125％，0．25％and　O．5％Ievobupivacaine．　The　blood　flow　was　significantly　increased　by　the　injection　of　2％
1idocaine．　In　O．75％and　1．0％1evobupivacaine　groups，　the　blood　flow　showed　sligh七increasing七endency，　but　these　changes　were
not　sigllifica皿t．
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tp＜0．05　between　ea（血groups
Fig」6：Comparison　of　the　maXimum　or　minimum　values　of
　　the　blood　flow　in　each　groups
　The　blood　flow　was　most　remarkably　decreased　in　2％
1idocaine－A　group．　No　significant　diffbrence　was　shown　be－
tween　O．125％levobupivacaine　group　and　2％lidocaine－A
group．　The　blood　flow　was皿ost　remarkably　increased　in
2％lidocaine　group．
られた．一方，0．75％レボブビバカイン群では，
注射直後と0．5分後に血流量は減少し，注射1．5分
後から4分後までは増加傾向を示した後に，6分
後以降では再び減少傾向を示したが，いずれの時
点も有意な変化ではなかった．また1．0％レボブ
ビバカイン群では，有意差は認められなかった
が，血流量の増加傾向がみられた．
　各群における皮膚血流量の最大変動量と群間比
較の結果をFig．　6に示す．注射直後と注射o．5分
後は生理食塩液で血流量がやや減少し，注射自体
の刺激による影響が考えられるため，注射1分後
から3分後の間で最大に変化した時点の値を示し
た．
　皮膚血流量は，2％リドカインA群では47％
減少し，2％リドカイン群では35％増加した．
0．125％レボブビバカイiン群，0．25％レボブビバ
カイン群，0．5％レボブビバカイン群では，それ
ぞれ35％，23％，24％減少した．一方，0．75％レ
ボブビバカイン群，1．0％レボブビバカイン群で
は，それぞれ13％，16％増加した．
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　群間比較では，2％リドカインA群に対して有
意差がみられたのは2％リドカイン群，0．25％，
0．5％，0．75％，1．0％レボブビバカイン群であっ
た．2％リドカイン群に対して有意差がみられたの
は，2％リドカインA群，0．125％，0．25％，
0．5％レボブビバカイン群であった．また濃度別
のレボブビバカイン群同士の比較では，
0．125％，0．25％，0．5％レボブビバカイン群に対
して0．75％，1．0％レボブビバカイン群で有意差
がみられた．
考 察
1．局所麻酔薬における光学（鏡像）異性体
　ブビバカインは不斉炭素原子を有するため，光
学（鏡像）異性体であるR（＋）体とS（一）体が存
在する（Fig．　7）．国内で市販されているブビバ
カイン（マーカイン⑧，アストラゼネカ）はR（＋）
体とS（一）体を同量含むラセミ体であるのに対
し，レボブビバカイン（ポプスカイン⑧，丸石製
薬）はS（一）体のみで構成されている8）．光学異・
性体は，物理化学的性質は同じでも，生体に対す
る働きは大きく異なる場合がある．これは生体内
に存在する様々な酵素やタンパク質が光学異性を
有し，分子の光学異性体を認識するためであ
CH
　　　NH　O
　　N　／
C4Hg
★Asymmetric　carbon　atom
CH
　　　N且　　　　　　0
N
＼
　C4Hg
　　R（＋）Bupivacaine　　　　　　　　　　S（一）Bupivacaine
　　　　Fig．7：Enantiomer　ofbupivacaine
　Levobupivacaine　consists　of　only　S（一）bupivacaine，　while
bupivacaine　is　an　equimolar　mixture　of　enantiomers；R（＋）
and　S（一）bupivacaine．　S（一）bupivacaine　has　stronger　local
anes七hetic　ef登cacy　and　lower　po七ential　fbr　producing七〇Xic－
ity　to　the　central　nervous　system　and　cardiovascular　sys－
tem　tha皿R（＋）bupivacaine．
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る9）．局所麻酔薬におけるR（＋）体とS（一）体の
比較研究によると，S（一）体の方が鎮痛作用は強
く，作用時間が長い1°）．またR（＋）体の方が心筋
収縮力や房室伝導の抑制作用が強い11）ことが報告
されている．これはS（一）体の方が末梢神経の
Na＋チャネルに対する作用選択性が高く，心筋の
Na＋チャネルに対する作用が弱いためである12）．
実際レボブビバカインは，局所麻酔効果がブビバ
カインと同等かそれ以上に持続するという報
告1一3）がある．加えて，不整脈や全身痙攣の誘発
量はブビバカインよりも多く13・14），中枢神経系や
心臓循環器系に対する毒性の低い，安全域が広い
局所麻酔薬とされている．
　すでに国内では，レボブビバカインと同様にS
（一）体のみで構成されているロビバカイン（アナ
ペイン⑪，アストラゼネカ）が2001年8月から販
売されている．ロビバカインも毒性が低く，安全
性の高いことから，医科領域においては術後鎮
痛，硬膜外麻酔，伝達麻酔で使用され，その有効
性が報告されている15’IT）．現在国内では，歯科用
のカートリッジは販売されてないが，ロ腔領域に
おける局所麻酔効果についての報告によると，下
顎孔伝達麻酔では0．5％，1．0％ロビバカインは，
2％リドカインAよりも局所麻酔効果が長時間
持続したが18），浸潤麻酔では歯髄への麻酔奏効率
や局所麻酔効果の持続時間は，0．5％，0．75％お
よび1．0％ロビバカインは2％リドカインAより
も劣るとされている19）．
　レボブビバカインの歯科領域における局所麻酔
効果についての報告は少ない．Roodら4）は，全
身麻酔下で下顎第三大臼歯を抜去する際，下顎孔
伝達麻酔に0．75％レボブビバカインと2％リドカ
インAを使用し，術後状態を比較した．その結
果，0．75％レボブビバカインの方が，術後疾痛の
平均発症時間は有意に長く，また術後に鎮痛処置
を必要とした患者数も少なかったと報告してい
る．またBrancoら5）は，下顎孔伝達麻酔に1／
200，000アドレナリン添加0．5％レボブビバカイン
と1／200∋　OOOアドレナリン添加0．5％ブビバカイ
ンを使用し，両者の局所麻酔効果に有意差はな
かったと報告している．しかしレボブビバカイン
の口腔内における浸潤麻酔効果についての報告
は，著者が検索した範囲ではみつからなかった．
2．SEPによる局所麻酔効果の判定
　実験1，2ではレボブビバカインの口腔粘膜へ
の浸潤麻酔効果を評価するためにSEPを用い
た．SEPは末梢感覚神経への刺激に伴い，脊髄，
脳幹，視床，大脳皮質感覚野などから得られる電
位変化で，その早期成分は意識状態に影響されず
再現性に優れているとされ，疾痛刺激に対する反
応を評価することができる2°）．臨床では末梢神経
から脳幹，大脳皮質に至る神経路の機能障害の検
索など，神経系疾患を扱う領域で用いられてお
り，麻酔科領域においても周術期の脳脊髄機能の
モニタリングや予後判定，ペインクリニックにお
ける診断や客観的評価を行うための重要な検査と
なっている2°）、動物実験においても中枢・末梢神
経機能評価にSEPは広く用いられている．ラッ
トのSEPの解析は，　Todaら2’）により詳細に行わ
れており，刺激の強さと反応の大きさはべキ関数
の法則に従うことが示されている．またこの
SEPの初期成分の振幅を測定することにより，
鎮痛効果を定量的に評価することが可能とさ
れ22），局所麻酔薬の効果判定にも用いられてい
る23－26）．そこで本研究では，SEPの初期成分で
あるP、波とN、波の頂点間振幅の変化を指標に，
浸潤麻酔による局所麻酔薬の効果を検討した．対
照については，生理食塩液の注入により，SEP
の振幅が減少24）あるいは増加25）したのに対して，
乳酸リンゲル液の注入では，SEPの振幅に有意
な変化はなかったと報告されている24・25）．よって
本研究では，乳酸リンゲル液を対照に使用するこ
ととした．
3．各濃度のレボブビバカインの浸潤麻酔効果
　実験1では各濃度のレボブビバカインの浸潤麻
酔効果について検討した．レボブビバカインの使
用濃度については，欧州では0．25％～0．75％のも
のが浸潤麻酔，硬膜外麻酔，脊髄くも膜下麻酔な
どに用いられている．また2008年8月から国内で
市販されたレボブビバカインの濃度も0．25％（術
後鎮痛用）と0．75％（硬膜外麻酔用）である．し
かし歯科臨床において抜歯や抜髄を行う場合，局
所麻酔薬を粘膜，歯槽骨，歯根膜を経て根尖部神
経まで到達させなければならない．その間，局所
麻酔薬は体液で希釈されるため，歯科用の局所麻
酔薬は医科用と比べ高濃度のものを使用する必要
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0 30　　　　　60　　　　　90　　　　　120　　　　　150　　　　　180
Duration　of　anesthetic　ef五cacy（mj皿）
△　2％Lidocaine－A（1／80，000）
口3％Mepivacaine
■O．5％Levobupivacaine
▲0．75％Levobupivacaine
●1．0％Levobupivacaine
◆　1．5％Levobupivacaile
◇0．75％Levobupivacaine－A（1／500，000）
00．75％Levobupivacaine・A（11200，000）
　Fig．8：Comparison　of　the　local　anesthetic　efficacy
　Among　fbur　concentrations　of　levobupivacaine，七he　Iocal
anesthe七ic　eMcacy　of　O．75％levobupivacaine　was　the　most
si血lar　to　that　of　2％lidocaine－A、　The　duratioll　of　anes－
the七ic　e茄［cacy　in　O．75％levobupivacaine　was　extended　by
addition　of　adrenaIine（1／500，000　and　1／200，000）．
がある．そこで実験1ではラット上顎切歯歯髄神
経への浸潤麻酔効果を検討するため，レボブビバ
カインの濃度は0．5％，0．75％に加え，臨床では
使用されていない1。0％，1．5％のものを用いた．
また現在歯科臨床で使用されている2％リドカイ
ンA，3％メビバカインとの比較も行った．
　各局所麻酔薬の最大効果qPrN、1の最大減少
率）と効果持続時聞（lP，－N、1が有意な減少を示
した時間）の比較をFig．　8に示す．レボブビバカ
インの濃度が高くなるにつれて，最大効果が強く
なり，効果持続時間も長くなった．2％リドカイ
ンAとの群間比較で有意差がみられなかったの
は，0．75％と1．0％レボブビバカインであった
が，最大効果と効果持続時間を比較すると2％リ
ドカインAに最も近いのは，0．75％レボブビバ
カインであった．また，3％メビバカインとの群
間比較で有意差がみられなかったのは0．5％レボ
ブビバカインであったが，最大効果を比較する
と，3％メビバカインのlP、－N、1は61％減少した
のに対して，0．5％レボブビバカインのIP、－N、1
は40％の減少に留まった．また0．5％レボブビバ
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Table　4：Physical　properties　ofloca1　anesthetics］2・27・28）
pKa
i25℃）
Octano1
^buf琵r
　Protein
ainding（％）
Lidocaine7．9 43 64
Mepivacaine7．6 21 78
Ropivacaine8．1 115 94
Bupivacaine8．2 346 95
Levobupivacaine8．2 346 97
Physical　properties　of　levobupivacaille　are　similar　to　those
ofbupivacaine．
カインは，最大効果を示した後もIP，－N、1の変動
が大きく，安定した局所麻酔効果は得られなかっ
た．
　実験1において，レボブビバカインは0．75％の
濃度で2％リドカインAと同等の局所麻酔効果
を示した．その要因として，まず物理学的特性が
あげられる．局所麻酔薬の効果発現時間や麻酔効
力は，Table　4　12・　27・　2s）に示した解離定数（pKa），
脂溶性（Octanol／buffer：オクタノール緩衝液分
配係数），タンパク結合率などの物理学的特性に
影響される．解離定数が低いと非イオン化型の遊
離塩基の量が多くなり，速やかに神経鞘に拡散す
るため，局所麻酔薬の効果発現が速くなる．脂溶
性が高いと大部分が脂質で構成されている神経細
胞膜に容易に取り込まれるため，麻酔効力は強
く，長時間持続する．またタンパク結合率が高い
とタンパク質で構成されている神経細胞膜の
Na＋チャネルに確実に結合するため麻酔効力は強
く，長時間持続する29）．レボブビバカインは，ブ
ビバカインと同じ分子構造を持つため，これらの
物理学的特性はほぼ同等とされているS°）．リドカ
イン，メビバカインと比較すると解離定数はレボ
ブビバカインの方が高い．これは局所麻酔効果が
最大に発現するまでの時間がレボブビバカインの
方が長かった実験1の結果と一致する．また脂溶
性，タンパク結合率ともレボブビバカインの方が
はるかに高く，麻酔効力は非常に強い．このため
レボブビバカインは，リドカインやメビバカイン
より低濃度でも，十分な局所麻酔効果が得られた
ものと思われる．
　以上のことから，ラットロ腔粘膜において，各
濃度のレボブビバカインの浸潤麻酔効果を検討し
た結果，歯科臨床で最も使用されている2％リド
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カインAと同等の麻酔効果を有していたのは
0．75％レボブビバカインであった．歯科臨床にお
いてレボブビバカインを浸潤麻酔に使用する場合
には，0．75％の濃度が適切と思われる．
4．アドレナリン添加レボブビバカインの浸潤麻
　　酔効果
　歯科用局所麻酔薬にはアドレナリンを添加する
ことが多い．その目的は局所麻酔効果の増強，持
続時間の延長，出血量の減少，局所麻酔薬中毒の
予防である．特に血管の豊富なロ腔顔面領域の観
血的処置を行う際には，手術野の明示や止血効果
を目的として，レボブビバカインを使用する場合
にもアドレナリンを添加する可能性はあるものと
思われる．そこで実験2では0．75％1／ボブビバカ
インに1／500，000，1／200，000アドレナリンを添
加することにより，局所麻酔効果にどのような影
響があるかを検討した．
　最大効果と効果持続時問を比較すると，1／
500，000，1／200，000アドレナリン添加により
0．75％レボブビバカインは，より高濃度の
1．0％，1．5％レボブビバカインとほぼ同等の局所
麻酔効果を示すようになった（Fig．8）．また群
間比較においても，1／200，000アドレナリン添加
により0．75％レボブビバカインの局所麻酔効果の
持続時間が著しく延長したことが明らかとなっ
た．
　歯科領域以外の浸潤麻酔，硬膜外麻酔，脊髄く
も膜下麻酔では，局所麻酔効果の増強や持続時間
の延長を目的として添加されるアドレナリン濃度
は1／400，000～1／200，000で31），それ以上の濃度
を添加しても局所麻酔効果は変わらないとされて
いる．しかし歯科領域においては，口腔粘膜の微
小血管が豊富なため，低濃度のアドレナリンでは
十分な局所麻酔効果が得られなくなる．Ohkado
ら32）は，1／160，000アドレナリン添加2％リドカ
インおよび1／200，000アドレナリン添加4％リド
カインはともに，2％リドカインAと同じ局所
麻酔効果を得るのに，約3倍の投与量を必要とし
たと報告している．これはアドレナリンを低濃度
にすると，その血管収縮作用よりリドカインの血
管拡張作用の方が勝り，リドカインが投与部位周
辺に貯留しないためと考察している．このこと
は，口腔粘膜で十分な浸潤麻酔効果を得るため
に，局所麻酔薬濃度と血管収縮薬濃度のバランス
が重要であることを示している．
　また歯科領域以外の浸潤麻酔では，1／200，000
のアドレナリン濃度で，出血量の減少や局所麻酔
薬の血中濃度上昇を抑制する効果が得られるとさ
れている33・34）．しかし微小血管が豊富な歯科領域
で0．75％レボブビバカインを使用する場合，出血
量の減少に必要なアドレナリン濃度については，
今後さらに検討する必要がある．
　一方でアドレナリンは，心拍数増加や血圧上昇
などの循環器系に対する充進作用を有する．一戸
ら35・36）は，健康成人において歯科用カートリッジ
1本（1．8mのに添加されている1／80，000アド
レナリン（22．5pg）の量では心拍数や収縮期血
圧の変化は現れにくいが，全末梢血圧抵抗や心筋
収縮力を変化させ，心仕事量や心筋酸素消費量を
増加させることを報告している．また渋谷ら37），
椙山ら38）は，アドレナリン投与後の循環動態の変
化を，若年者群（35歳以下）と高齢者群（50歳以
上）に分けて比較し，心筋収縮力の増大や心拍
数・1回拍出量の増加は，若年者群よりも高齢者
群の方が著明であったと報告している．そのため
高齢者においては，アドレナリンの投与量が22．5
μgを超える場合には，十分な全身管理が必要で
あるとしている．これらのことから高齢者や循環
器系疾患患者に対しては，1／200，000アドレナリ
ン添加2％リドカインや1／160，000アドレナリン
添加3％リドカインなど低濃度のアドレナリン，
あるいはアドレナリン無添加の局所麻酔薬を使用
することが勧められている39・‘°）．
　以上のことから，0．75％レボブビバカインの局
所麻酔効果の持続時間の延長を目的とする場合，
添加するアドレナリン濃度は1／200，000よりも低
濃度で十分と思われる．出血量の減少を目的とし
たアドレナリン濃度については検討が必要である
が，1／200，000よりも低濃度のアドレナリンであ
れば，循環動態の変動を最小限にできるものと思
われる．
5．レボブビバカイン投与後の組織血流量の変化
　ロ腔内における浸潤麻酔効果を決定する重要な
因子として，局所麻酔薬の組織血流量への影響が
あげられる．組織血流量は末梢血管平滑筋の収縮
と弛緩により調節されている．特に微小血管が豊
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富で組織血流量が多い口腔粘膜では，血管拡張作
用を有する局所麻酔薬は速やかに血管内に吸収さ
れて，投与部位周辺に貯留しないため，十分に麻
酔が奏効せず，持続時間も短くなる．
　歯科臨床で最も使用されている2％リドカイン
は，単独では血管拡張作用を示すため，血管収縮
薬としてアドレナリンが添加されている．3％メ
ビバカイン（スキャンドネスト⑧カートリッジ，
日本歯科薬品）は血管拡張作用が非常に弱いか，
あるいは軽度の血管収縮作用を有することから，
アドレナリン無添加で使用されている．そのため
作用持続時間は短く，処置時間は30分以内が目安
とされている41）．ブビバカインは硬膜外・伝達麻
酔用として0．125％，0．25％，0．5％のものが市販
されているが，リドカインよりもさらに血管拡張
作用が強いため42），口腔内の浸潤麻酔には使用さ
れていない．ロビバカインについては軽度の血管
収縮作用を有する42）とされているが，吉江ら19）
は，リドカインより脂溶性やタンパク結合率の高
いロビバカインが，口腔粘膜の浸潤麻酔効果にお
いて2％リドカインAよりも劣ったのは，ロビ
バカインの血管収縮作用が2％リドカインAよ
りも弱いためと考察している．また口腔粘膜への
浸潤麻酔を奏効させるには，局所麻酔薬の物理学
的特性よりも組織血流量への影響の方が重要であ
るとも考察している．
　実験3においてレーザードップラー血流計を用
いて，レボブビバカインのラット皮膚血流量への
影響について検討したところ，0．125％，0．25％，
0．5％レボブビバカインは血流量を有意に減少さ
せ，血管収縮作用を示し，その作用は低濃度にな
るほど強くなる傾向がみられた．0．75％，1．0％
レボブビバカインは，有意な変化ではなかった
が，血流量は増加して血管を拡張させる傾向を示
した．Burkeら6）は1／ボブビバカイン投与後の健
康成人の前腕部皮膚の血流量を測定し，0．25％以
下の濃度では血管収縮作用を有し，0．25％以上で
は血管拡張作用を発揮するようになるが，ブビバ
カインと比較するとその血管拡張作用は弱いと報
告している．また湊ら7）は0．75％レボブビバカイ
ンと放射性同位元素201Tlの混合液をラットの口
腔粘膜に投与し，シンチグラフィによる経時的動
態観察を行い，0．75％レボブビバカインが血管収
縮作用を示したと報告している．これらの結果の
281
相違は，レボブビバカインを投与した対象や部
位，測定方法の違いが影響したものと思われる．
　実験3で使用した局所麻酔薬のなかで，最も強
い血管収縮作用を示したのは2％リドカインA
であったが，その2％リドカインAと同等の血
管収縮作用を示したのは，最も低濃度の0．125％
レボブビバカインであった．また0．75％，1．0％
のレボブビバカインでは血管を拡張させる傾向を
示したが，2％リドカインの血管拡張作用ほど著
明ではなかった．
　以上のことから，0．75％レボブビバカインの血
管拡張作用は，2％リドカインよりも軽度である
ため，1／80，000よりも低濃度の1／500，000，1／
200，000アドレナリン添加でも，0．75％レボブビ
バカインの局所麻酔効果が増強し，持続時間も延
長したものと思われる．
結 語
　レボブビバカインの口腔粘膜における浸潤麻酔
効果を明らかにするため，レボブビバカイン投与
後のラット歯髄電気刺激に伴うSEPと組織血流
量の変化を測定した．
1．レボブビバカインを濃度別に投与してSEP
　　の変化を検討した結果，2％リドカインA
　　と同等の局所麻酔効果を示したのは0．75％レ
　　ボブビバカインであった．
2．1／500，000，1／200，000のアドレナリン添加
　　により，0．75％レボブビバカインの局所麻酔
　効果の持続時間は延長した．特に1／200，000
　　のアドレナリン添加では，3時間後でも
　SEPの回復傾向がみられず，持続時間の延
　長は著明であ？た．
3．0．125％，0．25％，0．5％レボブビバカインに
　　は，血管収縮作用が認められ，その作用は低
　濃度になるほど強くなった．一方，0．75％，
　1．0％レボブビバカインは，血管拡張傾向を
　示したが，2％リドカインの血管拡張作用よ
　　りも軽度であった．
以上のことから，レボブビバカインを口腔粘膜
の浸潤麻酔に使用する場合，0．75％の濃度で2％
リドカインAと同等の麻酔効果を得られるもの
と思われる．循環器系疾患を有する患者など，ア
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ドレナリンの使用を避けたほうがよいと思われる
症例に対して，レボブビバカインは安全に使用で
きる局所麻酔薬となる可能性がある．また0．75％
レボブビバカインはわずかに血管を拡張させる傾
向がみられ，アドレナリンを添加する場合，1／
200，000以下の低濃度で十分と思われる．
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